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Abstract of EP0290959 

The present invention relates to combinations of the antimalarials artemisinin, dihydroartemisinin, 
arteether, artemether, artesunate or other artemisinin derivatives with one or more of the antimalarials 
chloroquine, 10-O-methylfloxacrine, quinine, mefloquine, amodiaquine, pyrimethamine, sulfadoxine and 
primaquine. Synergistic effects are achieved on treatment of mammals, including humans, with 
subcurative doses of the individual substances. 
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® Arzneimittelkombination zur Prophylaxe und Therapie von Malaria. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen der Malariatherapeutika Artemisinin, Dihydroartemisinin, 
Arteether. Artemether. Artesunat Oder anderer Artemisininderivate mit einem Oder mehreren der Malariamittel 
Chloroquin, 10-O-Methylfloxacrin, Chinin. Mefloquin. Amodiaquin. Pyrimethamin, Sulfadoxin und Primaquin. 
Dabei werden der Behandlung von SSugern einschlieBlich des Menschen mit subkurativen Dosen der Einzelsub- 
stanzen synergistische Wirkungen erzielt. 
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Arzneimittelkombination zur Prophylaxe und Therapie von Malaria 

Die vorliegende Erfindung befaflt sich mit einer Kombination der Malariatherapeutika Artemisinin und 
seiner Derivate, z. 8. Dihydroartemisinin. Arteether, Artemether Oder Artesunat mit einem oder mehreren 
der Malariamittel Chloroquin, 10-O-Methylfloxacrin, Chinin. Mefloquin, Amodiaquin, Pyrimethamin. Sulfado- 
xin, Primaquin und deren pharma2eutisch verwendbaren Salzen zur Wirkungspotenzierung sowie mit 

5 Dosierungsmethoden dieser Wirkstoffkombinationen. 

Die hier und an anderen Stellen des Textes benutzten generischen Bezeichnungen sind aus "Tropical 
Diseases Research, Seventh Programme Report". Kapitel 2; Malaria, UNDP-WORLD BANKrWHO, heraus- 
gegeben von der WHO 1985 entnommen; 10-O-Methylfloxacrin ist ein Derivat des Malariamittels Floxacrin 
und in der Deutschen Patentanmeldung P 36 24 778.2 beschrieben worden. 

io Die gegen Medikamente resistente Malaria stellt ein ernstes Problem fUr Klinik und offentliche 
Gesundheitspflege dar. Der Malariaparasit Plasmodium falciparum hat eine vielseitige Fahigkeit entwickelt, 
entweder durch genetische Mechanismen Oder nicht-genetische (adaptive) Methoden der Wirkung eines 
Medikamentes auszuweichen. Es ist nachgewiesen worden, dai3 es sich bei der Chloroquin-Resistenz von 
Malariaparasiten urn eine stabile, genetisch determinierte Bgenschaft handelt (Warhurst, D.C. Pharmaceut. 

15 J. Nov. 23 (1985) 689-692). Die Ausbreitung von Plasmodium falciparum, die gegen Chloroquin und andere 
Malariamittel resistent sind. stellt das Programm der fiffentlichen Gesundheitspflege in tropischen und 
subtropischen Landern vor eine schwere Aufgabe (Suphat et al. ( Trans. R. Soc. Trop. Med. and Hyg. 
(1983)73(3). 338-340. 

Die Verwendung von Kombination verschiedener Malariamittel ist in der Chemotherapie der Malaria 
20 bekannt. So ist beispielsweise in der Klinik eine Kombination von Amodiaquin und Tetracyclin und eine 
Kombination von Pyrimethamin und Sulfadoxin. die unter den Namen Fansidar® bekannt ist, eingesetzt 
worden (Suphat et al. &a.O). In jungerer Zeit werden mit einer weiteren Malariamittel-Kombination Fansimef— 
(Mefloquin, Pyrimethamin und Sulfadoxin) klinische Studien angesteilt (WHO a.a.O) 

In einer Tierstudie hat Peters (Peters et al., Ann. Trop. Med. and Parasit 71 (1977), 407-418) berichtet. 
25 da£ die Resistenzentwicklung verlangsamt werden kann, wenn ein Malariamittel in Kombination mit 
bestimmten anderen Malariamitteln verabreicht wird. Peters (W. Peters, Bull. W.H.O. 51 (1974), 379-383 
und W. Peters, Handbook of Experimented Pharmacology 68/11 (1984) Springer Verlag Berlin. Heidelberg, 
New York, Herausgeber: W. Peters und W.H.G. Richards) hat auch die Anwendung zweckmafliger 
Medikamentenkombinationen fOr die Malariabehandlung beim Menschen hervorgehoben, die nicht nur die 
30 Resistenzentstehung hinauszogern konnen, sondern den Erfoig der Behandlung verbessern. So ist bei- 
spielsweise nachgewiesen worden. dafl eine Dreierkombination aus Mefloquin, Sulfadoxin und Pyrimethamin 
die Resistenzentstehung bei Plasmodium berghei (Merkii et al.. Ann. Trop. Med. and Parasit. (1980), 4(1), 1- 
9) hinauszogerte. 

Artemisinin und Derivate sind als Malariamittel ebenfalls bereits bekannt Artemisinin ist aus Artemisia 
35 annual L. isoliert. spater synthetisiert und bei der Behandlung der P. falciparum-Malaria eingesetzt worden 
(H.P. Koch, Pharm. Int. (1981). 184-185; LJ. Bruce-Chwatt, British Med. J. 284 (1982), 767-768). Es hat sich 
auch gegen Chloroquinresistente Stame von P. falciparum beim Menschen als wirksam erwiesen. Dihy- 
droartemisinin, Arteether, Artemether und Artesunat z.B. sind halbsynthetische Derivate von Artemisinin. 
deren Wirkung gegen Malaria in verschiedenen Berichten beschrieben wird. (W.H.O. Report of the Scientific 
40 Working Group on the Chemotherapy of Malaria, PDR/Chemal 3 rd Review 85.3. Geneva, 3-5 June 1985 und 
darin enthaltene Literaturstellen). 

Artemisinin und seine Derivate werden durch Formel I dargestellt, 
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wobei R und Ri zusammen Sauerstoff (Artemisinin), oder R jeweils Wasserstoff und Ri OH 
(Dihydroartemisinin), -O-d-Ce-Alkyl, -O-Ci-Ce-Alkenyl, -0-C<-C*-Alkanoyl, -0-Ci-Cs-Alkanoylcarbons2ure, 
-O-Cyclohexylcarbonyl. -0-8enzoyl oder -O-Naphtoyl bedeutet, sowie die entsprechenden pharmakologisch 
vertragiichen Saize, 

Die Verbindung der Formel I mit R ■ H und Rt = -0-CH 3 wird ais Artemether, bei R = H und Ri - 
-0-C 2 H s als Arteether, bei R = H und Ri * -0-COCH 2 CH 2 C0 2 Na als Artesunat bezeichnet. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, da/3 Kombinationen von Artemisinin und/oder seiner oben 
genannten Derivate mit den bekannten Malariatherapeutika Chloroquin. 10-O-Methylfioxacrin, Chinin. Meflc- 
quin, Amodiaquin, Pyrimethamin, Sulfadoxin, Primaquin und deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen 
synergistische Wirkung zeigen. 

Die klinische Bedeutung der vorliegenden verbesserten Zusammensetzung fur die Malariatherapie 
speigeln entsprechende Tierexperimente wieder. In den nachstehenden spezifischen Beispielen finden sich 
typische Versuchsprotokoile in denen die Fahigkeit der Testsubstanz untersucht wurde, als Malariamittel 
selbst gegen medikamentenresistente Stamme von P. berghei wirksam zu sein. 

Die vorliegende, nachstehend ausfQhrlicher beschriebene Kombination von Malariamitteln ermoglicht 
die gewunschte Malariabehandlung, und zwar sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie und verhindert 
oder verzogert die Resistenzentstehung. 

Artemisinin oder eines seiner vorstehend genannten Derivate wird bei Saugem im allgemeinen im 
Bereich von 0,125-10 mg/kg x 5 Tage taglich in einer Einzeldosis verabreicht. Das bereits weiter oben in 
dieser Spezifikation genannte weitere Malariamittel (d.h. Chloroquin, 10-O-Methylfioxacrin, Chinin, Pyrime- 
thamin, Mefloquin, Amodiaquin, Sulfadoxin und Primaquin) kann getrennt verabreicht werden; in diesem Fall 
wird letzteres in einer Menge innerhalb des (jedoch meistens niedrigeren) Dosisbereichs und entsprechend 
der Behandiungsschemata (HSufigkeit, Darreichungsform und Zusammensetzungen) verabreicht, wie sie ftlr 
deren Anwendungen in bisherigen Veroffentlichungen, beispielsweise in den oben zitierten Literaturquellen 
oder weiter in den genannten Literaturquellen spezifiziert werden. 

Vorzugsweise und bequemer werden Artemisinin oder eines seiner Derivate und weitere Malariamittel 
der Erfindung in einer einzigen, kombinierten Zusammensetzung verabreicht. Dies kann eine Form sein, die 
sich zur parenteralen Verabreichung eignet jedoch ist eine zur oralen Verabreichung geeignete Form 
vorzuziehen. Der Anteil jedes Medikamentes in der vorgeschlagenen kombinierten Dosierungsform ent- 
spricht dem Anteil der Tagesgesamtdosis jedes Medikamentes bei dessen alleiniger Verabreichung. Die 
kombinierten Medikamente konnen in Einzel-oder Teildosen verabreicht werden. 

Bei der bevorzugten oralen Verabreichung wird die Menge an Artemisinin ftlr einen durchschnittiichen, 
erwachsenen Patienten im allgemeinen im Bereich von 0,2-2 g in Kombination mit 200-400 mg Chloroquin 
oder mit 200-400 mg 10-O-Methyrfloxacrin als erster Dosis iiegen; die 2. Dosis kann 6 Stunden spater im 
Bereich von 0,2-2 g Artemisinin in Kombination mit 100-200 mg Chloroquin Oder mit 100-200 mg 10-O- 
Methylfloxacrin verabreicht werden. Die bei der zweiten Einnahme verabreichte Dosis kann weitere 3 Tage 
beibehaiten werden, wobei taglich eine Einzeldosis verabreicht wird. 

Kombinationen fOr Artemisinin Oder eines seiner Derivate mit anderen Malariamitteln der zweiten 
Gruppe kdnnen in ahnlicher Weise verabreicht werden. Im algemeinen kann einem erwachsenen Patienten 
eine Kombination von Dihydroartemisinin (Bereich 0,2-1 ,5 g) mit Chloroquin (Bereich 200-400 mg) oder mit 
10-O-Methylfloxacrin (Bereich 200-400 mg) verabreicht werden, wobei 6 Stunden spater eine 2. Dosis von 
0,2-1,5 g Dihydroartemisinin in Kombination mit 100-200 mg Chloroquin oder mit 100-200 mg 10-O- 
Methylfoxacrin verabreicht wird. Die als 2. Dosis verabreichte Menge kann im allgemeinen 3 weitere Tage 
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lang tagiich als Einzeldosis verabfolgt werden. 

Einem erwachsenen Patienten kann auch eine Kombination von Artether (Bereich 0,2-1.5 g) zusammen 
mit Chloroquin Oder mit 10-O-Methylfloxacrin (Bereich 200-400 mg) verabreicht werden. Die 2. Dosis kann 6 
Stunden nach der 1. Dosis verabreicht werden und kann 0,2-1,5 g Arteether plus 100-200 mg Chloroquin 

5 oder 10-O-Methylfloxacrin enthalten. 

Die mit der 2. Dosis verabreichte Menge kann im allgemeinen weitere 3 Tage lang tagiich als 
Einzeldosis gegeben werden. 

Die kombinierten Substanzen werden aileine oder in einer weiteren Kombination mit pharmazeutisch 
anwendbaren Tragerstoffen sowohl oral wie parenteral verabreicht Bei oraler Gabe zShlen zu den geeigne- 

jo ten pharmazeutischen Tragerstoffen inerte VerdOnnungs-oder Fullmittel, die zur Herstellung von Tabletten. 
Pulvern. Kapseln o.a. verwendet werden. Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen. falls dies 
gewGnscht wird, zusatziiche Bestandteile wie Aromastoffe. Bindemittel, Korrigentien o.a. enthalten. Es 
werden beispielsweise Tabletten verwendet, die verschiedene Korrigentien wie Natriumzitrat zusammen mit 
verschiedenen loslichen Substanzen wie Starke, Alginate und bestimmten komplexen Silikaten und Binde- 

15 mitteln wie Polyvinylpyrrolidon, Suchrose. Gelatine und Gummi arabicum enthalten. FOr das Herstellen von 
Tabletten eignen sich aufierdem haufig gut Gleitmittel wie Magnesiumstearat. Natrium laurylsulf at und 
Talkum. Feste Zusammensetzungen Shnlicher Art werden auch als FOllstoffe in gefUllten Weich-und 
Hartgelatinekapseln verwendt Zu den bevorzugten Materialien za'hlen dehalb Laktose und Polyathylengly- 
kole mit hohem Moiekulargewicht. 

20 Die vorliegende Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele veranschaulicht Es soil allerdings 
darauf hingeweisen werden, dafl sich die Erfindung nicht auf die spezifische Einzelheiten der Beispiel be- 
schrankt 
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Synergistische therapeutische Wirkungen subkurativer Dosen von Artemisinin, Dihydroartemisinin und 
Artether in Kombination mit subkurativen Dosen von Chloroquin, 10-O-Methylfloxacrin, Mefloquin oder 
30 Pyrimethamin gegen die chloroquin-empfindliche Plasmodium berghei-lnfektion bei Schweizer Mausen. 



Methodologie der biologischen Bewertung: 

35 

Hierzu diente die Beurteiling der schizontoziden Wirkung im Blut des von Raether und Fink (Ann. Trap. 
Med. and Parasit. 73 (1979), 503-526) beschriebenen "28-Tage-Tests". 

Mause: Samtliche Experimente wurden mit randomisiert gezUchteten mannlichen und weiblichen 
Schweizer Mausen durchgefGhrt, die aus der Aufzuchteinrichtung von Hoechst India Ltd. in Muland, 
40 Bombay stammten. Die Tiere waren frei von EperythrozoOn cocoides. Die Tiere erhielten Trockenfutter und 
Wasser ad lib. und wurden bei einer Raumtemperatur von 22-25 °C gehalten. 

Parasit Die "London School of Hygiene and Tropical Medicines" lieferte den gegen Medikamente 
empfindiichen Stamm Plasmodium berghei K-173 und gegen Chloroquin maflig resistentes P. berghei (NS). 
Die Stamme rufen bei mit 1x10 7 Parasiten befailenen Erythrozyten pro Maus eine todliche Infektion hervor. 
45 nachdem sie intraperitoneal inokuliert worden sind. 

Verabreichung der Substanzen: Die Substanzen wurden nach den von Raether und Rnk (a.a.O.) be- 
schriebenen Methoden oral oder subkutan verabfolgt. Artemisinin, Dihydroartemisinin und Arteether wurden 
in doppelt raffiniertem Maisol homogenisiert und als Suspensionen fur die subkutane Inokulation bei 
Mausen verwandt. Die Medikamente wurden 5 Tage lang verabreicht. Die 1. Gabe erfolgte innerhalb von 2 
50 Stunden nach der Infektion (D + O), gefoigt von D + 1 , D + 2, D + 3 und D + 4 (jeweils 1 Tagesintervail). 

Beobachtung der behandelten Mause: Ab D+4 wurden in unterschiedlichen Intervallen bis D + 28 
Blutausstriche angefertigt Die Blutausstriche stammten aus dem hinteren Schwanzende und wurden mit 
Giemsa-Losung gefarbt Die M3use waren am D + 28 frei von P. berghei und galten als vollstMndig 
ausgeheilt FOr jede Dosierung wurden mindestens 12 M3use untersucht. 
55 Die synergistische therapeutische Wirkung subkurativer Dosen von Artemisinin, Dihydroartemisinin und 
Arteether jeweils in Kombination mit subkurativen Dosen von Chloroquin, Mefloquin, Pyrimethamin Oder 10- 
O-Methylfloxacrin auf die mit chloroquin-empfindlichen P. berghei infizierten Mausen ist in Tabeile I fUr die 
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orale und in Tabelle II fOr die subkutane Verabreichung der Substanzen dargesteill Wie diese Daten zeigen. 
heilen subkurative Dosen von Artemisinin. Dihydroartemisinin und Arteether jeweils in Kombination mit 
subkurativen Oosen von Chloroquin. 10-O-Methylfloxacrin Oder Pyrimethamin rnit chloroquin-sensiblen P. 
berghei infizierten Mausen vollig, wenn die Substanzen entweder oral Oder subkutan verabfolgt werden. 
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Tabelle 1 

Zusammensetzung Orale Mause % geheilte 

Dosis pro infizierte 



(mgAgx5) 


Gruppe 


Tiere 


Chloroguin (kurative Dosis) 


12,5 


25 


100 


Chloroguin (subkurative Dosis) 


10 


27 


40 


10-0-Methylfloxacrin 


10 


12 


100 


(kurative Dosis) 








10-0-Methylfloxacrin 


5 


20 


55 


(subkurative Dosis) 








Mefloquin (kurative Dosis) 


7,5 


20 


100 


Mefloquin (subkurative Dosis) 


2,5 


32 


6 


Pyrimethamin (kurative Dosis) 


1,5 


16 


100 


rynmetnamin (suDKurauive dosis; 




16 


18 


A^^ami einin /Iniraf 4 tra ftos^ (3 \ 

Arusmisinin ^urativs uosis/ 


200 - 


12 


100 


Arxernis lnin \ suDJvuxatxve uosxs) 


1 00 


20 


40 


D ill vdr o art em i s in in 


100 


12 


100 


/ kurative Dosis) 

1 #V CI WAV 9 W tB ttm Kit f 








D ihy dr o art em i s in in 


50 


12 


50 


(subkurative Dosis) 








Arteether (kurative Dosis) 


100 


12 


91 


Arteether (subkurative Dosis) 


50 


15 


40 


Artemis inin + Chloroquin 


10+10 


12 


100 


Dihydroartemisinin + Chloroquin 


5+5 


12 


100 


Arteether + Chloroquin 


7,5+5 


12 


100 


Artemisinin '+ 10-0-Methyl- 


20+5 


12 


100 


floxacrin 








Arteether + 10-0-Methylfloxacrin 


10+5 


12 


100 


Dihydroartemisinin + 








10-O-methylf loxacrin 


10+5 


12 


100 


Arteether + Mefloquin 


10+2,5 


32 


100 


Arteether + Pyrimethamin 


10+1,25 


21 


100 
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Tabelle 2 

Zusammensetzung Subkutane Mause % geheilte 

Dosis pro infizierte 
(mg/kgx5) Gruppe Tiere 



Chloroquin (kurative Dosis) 


10 


25 


100 


Chloroquin (subkurative Dosis) 


5 


24 


25 


10-0- Mp"t"Viv1 f*l nvarrin 

XV s V s riC 1*11 jr 11 lUACtvl 1U 




19 

17 


1 00 


(kurative Dosis) 








X V — U"i*lC uiiy X J- X UAdLl XII 


z i o 


1 


OA 


(subkurative Dosis) 








Pyrimethamin (kurative Dosis) 


6 


15 


100 


Pyrimethamin (subkurative Dosis) 


2,5 


15 


66 


Artemisinin (kurative Dosis) 


20 


12 


100 


Artemisinin (subkurative Dosis) 


1,0 


12 


25 


Dihydroartemisinin 


4 


12 


100 


(kurative Dosis) 








Arteether (kurative Dosis) 


5,0 


16 


100 


Arteether (subkurative Dosis) 


1,25 


16 


33 


D ihy dr o ar t emi s in in 


2 


12 


100 


(subkurative Dosis) 








Arteether (kurative Dosis) 


5 


16 


100 


Arteether (subkurative Dosis) 


1,25 


16 


33 


Artemisinin + Chloroquin 


5+5 


12 


100 


Dihydroartemisinin + Chloroquin 


2,5+5 


12 


100 


Arteether + Chloroquin 


5+5 


12 


100 


Artemisinin + 








10-0-Methylfloxacrin 


10+2,5 


12 


100 


Dihydroartemisinin + 








10-0-Methylfloxacrin 


2,5+2,5 


12 


100 


Arteether + 10-O-Methylf loxacrin 


5+2,5 


14 


100 


Arteether + Pyrimethamin 


1,25+1,25 


22 


100 
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Beispiel 2 

Synergistische Wirkung subkurativer Dosen von Artemisinin oder Artemisininderivaten in Kombination 
s mit subkurativen Dosen von Chloroquin, 10-OMethylfloxacrin Oder Pyrimethamin gegen chloroquin-resi- 
stente Stamme von Plasmodium berghei (NS) bei infizierten Schweizer MSusen. 

Oie Beurteilung der schizontoziden Wirkungen im Blut erfolgte nach dem in Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahren unter Verwendung des chloroquin-resistenten Stammes von P. berghei. 

Die synergistische therapeutische Wirkung subkurativer Dosen von Artemisinin, Dihydroartemisinin bzw. 
to Arteether in Kombination mit subkurativen- Dosen von Chloroquin Oder von 10-O-Methylfioxacrin Oder 
Pyrimethamin gegen die Infektion von Schweizer MSusen mit Plasmodium berghei (NS) ist in Tabelle 111 fUr 
die orale bzw. subkutane Verabreichung aufgefOhrt Wie diese Daten zeigen, werden die mit chloroquin- 
resistentem P. berghei infizierten MSuse mit subkurativen Dosen von Artemisinin, Dihydroartemisinin bzw. 
Arteether in Kombination mit subkurativen Dosen von Chloroquin oder 1 0-O-Methylfloxacrin Oder Pyrimetha- 
;s min vollig geheilt, wenn die Substanzen entweder oral Oder subkutan verabreicht werden. 
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Tabelle 3 

Zusammensetzung Route Dosis Mause % geheilte 

(mg/kgx5) pro infizierte 
Gruppe Tiere 



Chloroguin 


oral 


40 


24 


50 


(subkurative Dosis) 


s .c . 


20 


24 


50 




oral 


1 0 

1U 


1 7 


oz 


(subkurative Dosis) 


s . c. 


2,5 


15 


73 


Pyrimethamin , 


oral 


5,0 


16 


100 


(kurative Dosis) 


s.c. 


1,25 


20 


100 


Pyrimethamin 


oral 


0,31 


40 


25 


(subkurative Dosis) 


s.c. 


1,25 


16 


50 


Artemis inin 


oral 


200 


12 


50 


(subkurative Dosis) 


s.c. 


20 


12 


50 


Dihydroartemisinin 


oral 


100 


12 


50 


(subkurative Dosis) 


s.c. 


5 


12 


50 


Arteether 


oral 


100 


12 


50 


(subkurative Dosis) 


s.c. 


10 


15 


80 


*\L Lcaila Xll±ll ~ 


Aral 

oral 




iz 


i on 

1UU 




o . C • 








Dihydroartemisinin + 


oral 


15+15 


12 


100 


Chloroguin 
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Ansprilche 



1. Arzneimittelkombination mit synergistischer Wirkung gegen Malaria, dadurch gekennzeichnet dafl si© 
neben ublichen Hiifs-und TrSgerstoffen eine Oder mehrere Verbindungen der Formel I 



enthalt worin R und Ri zusammen Sauerstoff, oder R jeweils Wasserstoff und Ri OH, -O-Ci-Cs-Alkyl, -0- 

Ci-Cs-Alkenyl, -O-Ci-Cs-Alkanoyl, O-Ci-Cs-Alkanoylcarbonsaure. -O-Cyclohexyicarbonyl, -O-Benzoyl oder 

O-Naphtoyl bedeuten, sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze (Gruppe 1) 

und eine Oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe (2) Chloroquin, 10-O-Methylfloxacrin, Chinin, 

Mefloquin, Amodiaquin, Pyrimethamin, Suifadoxin, Primaquin sowie deren pharmazeutisch wirksamen Salze 

enthalt 

2. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl sie eine oder mehrere 
Verbindungen aus der Gruppe Artemisinin, Dihydroartemisinin, Arteether, Artemether und Artesunat und 
eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe (2) enthalt 

3. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dafl sie jeweils eine Verbindung 
aus der Gruppe (1) und eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe (2) enthalt. 

4. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie eine Verbindung aus 
Gruppe (1) und eine aus Gruppe (2) enthalt 

5. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi sie Artemisinin und Chloro- 
quin enthait 

6. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafi sie Artemisinin und 10-O- 
Methylfloxacrin enthalt. 

7. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 6aB sie Artemisinin und Pyrime- 
thamin enthalt 

8. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/J sie Dihydroartemisinin und 
Chloroquin enthalt 

9. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl sie Dihydroartemisinin und 
10-O-Methylfloxacrin enthalt 

10. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/J sie Dihydroartemisin und 
Pyrimethamin enthalt 

11. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl sie Arteether und Chloro- 
quin enthalt 

12. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da/J sie Arteether und 10-O- 
Methylfloxacrin enthalt 

13. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl sie Erteether und Pyrime- 
thamin enthMIt 

14. Verwendung einer Kombination von Verbindungen der Gruppe (1) und (2) nach Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln mit synergistischer Wirkung gegen Malaria. 

15. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 2, zur Herstellung von Arzneimit- 
teln mit synergistischer Wirkung gegen Malaria. 

16. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie jeweils eine Verbindung aus der Gruppe (1) und eine oder mehrere aus der Gruppe (2) enthalt. 
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17. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet, da/3 
sie jeweils eine Verbindung aus der Gruppe (1) und eine aus der Gruppe (2) enthalt 

18. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet. daJ3 
sie Artemisinin und Chloroquin enthalt. 

5 19. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet. da/3 
sie Artemisinin und 10-0-Methylfloxacrin enthalt. 

20. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. da/3 
sie Artemisin und Pyrimethamin enthalt 

21. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet. da/3 
jo sie Dihydroartemisinin und Chloroquin enthalt. 

22. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da/3 
sie Dihydroartemisinin und 1f>0-Methylfloxacrin enthalt. 

23. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. da/3 
sie Dihydroertemisin und Pyrimethamin enthalt. 

*5 24. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet. daJ3 
sie Arteether und Chloroquin enthalt. 

25. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. da/3 
sie Arteether und 10-0-Floxacrin enthalt. 

26. Verwendung einer Kombination von Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dafi 
20 sie Arteether und Pyrimethamin enthalt 

PatentansprOche fGr folgende Vertragsstaaten: ES.GR 

25 1. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination mit synergist! scher Wirkung gegen Malaria, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 eine Oder mehrere Verbidnungen der Formel I 
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worin R und Ri zusammen Sauerstoff, Oder R jeweils Wasserstoff und R* OH, -0-Ci-C6-Alkyl, -O-Ci-Ce- 
Alkenyl, -0-Ci-C6-Alkanoyl, O-Ci-Ce-Alkanoylcarbonsaure, -O-Cyclohexylcarbonyl, -O-Benzoyl oder 0- 
45 Naphthoyl bedeuten sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze (Gruppe 1) 

und eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe (2) Chloroquin, 10-0-Methylfioxacrin, Chinin, 
Mefloquin, Amodiaquin, Pyrimethamin, Sulfadoxin. Primaquin sowie deren pharmazeutisch wirksamen Salze 
mit Oblichen Hilfs-und Tragerstoffen in eine geeignete Darreichungsform gebracht werden. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet 
50 da/3 eine Oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe Artemisinin, Dihydroartemisinin, Arteether. Arteme- 

ther und Artesunat und eine odere mehrere Verbindungen aus der Gruppe (2) verwendet werden. 

3. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
da/I jeweils eine Verbindung aus der Gruppe (1) und eine Oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe (2) 
verwendet werden. 

55 4. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. 
da/3 eine Verbindung aus Gruppe (1) und eine aus Gruppe (2) verwendet wird. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. 
da/3 Artemisinin und Chloroquin verwendet werden. 
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6. Verfahren zur Herstellung einer Ar2enimitte!kombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
da/3 Artemisinin und 10-O-Methylfloxacrin verwendet werden. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
daiJ Artemisinin und Pyrimethamin verwendet werden. 

5 8. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dafl Dihydroartemisinin und Chloroquin verwendet werden. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
da/J Dihydroartemisinin und 10-O-Methylfloxacrin verwendet werden. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
to da/3 Dihydroartemisin und Pyrimethamin verwendet werden. 

11. Verfahren-zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dafl Arteether und Chloroquin verwendet werden. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dafl Arteether und 10-OMethylfloxacrin verwendet werden. 

is 13. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi Arteether und Pyrimethamin verwendet werden. 
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